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Abstract 


Katamine (1955) has already reported that diethylcarbamazine had a strong action 
to provoke the emigration of microfilaria into the peripheral blood even in the daytime 
beside the remarkable effect to kill microfilaria. However, the action mechanism is still 
unknown. In this paper, various small amounts of the drug were tested for its action. 

When 0.1 mg per kg or more was given orally to microfilaria carriers during daytime, 
microfilaria began to appear in the peripheral circulation within 5 minutes reaching its 
peak usually about 15 minutes after the administration. The minimum oral dose to arise 
the emigration of microfilaria may be around 0.1 mg per kg body weight, which is merely 
one-twentieth the usual ciinical dose. 

When administration of 0.1 mg or 0.2 mg per kg of the drug, 4 times a day was continued 
for several days, there was found the emigration of larva during daytime increasing gradually 
in the number day by day in spite of no microfilariacidal effect was demonstrated. Ac- 
cording to Fujimaki (1956), the minimum concentration of the drug effective to kill micro- 
filaria in the blood is about 0.8 microgram per ml. For study of microfilarial periodicity, 
it will be very important evidence that presence of the small amount of diethylcarbamazine 
base in the blood which is not enough to kill microfilaria causes not only the temporary 


appearance of larva but also disturbance of the 24 hour microfilarial rhythm. 
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糸状 虫 他 虫 の 多く が , 末 模 血 内 へ 出現 に 周期 性 を 示 
す と と は よく 知ら れ て いる . と と に バン クロ フト 和 糸状 
虫 の 仔 虫 は , その 周期 性 が 極め て 顕著 で , 夜間 の み 末 
MIMAS BELL, 昼間 に は 殆 ん ど が 消失 する . COB 
象 は 1879 年 に Manson が は じ め て 記載 し て 以来 多く の 
研究 者 の 興味 の 対象 と な っ て 来 た が , と の 周期 性 の 起 
る 機 診 は まだ 充分 解明 され て いな い . 最近 スト レス と 
な る よう な 強い 刺激 や 特殊 な 薬物 を 宿主 に 与え る と と 
に よっ て 一 過 性 に 末 構 血 内 に 仔 虫 が 出現 する 所 詩 誘 出 
現象 の お こる と と が 報告 され て いる . 1954 年 片 峰 等 は 
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Diethylcabamazine (以下 DEC と 略す ) の 経口 的 投 
与 が 一 方 で は 仔 忠 殺 滅 効 果 を 示す と 同時 に 著 明 な 仔 虫 
誘 出 効果 が ある と と を 認め て いる が , と れ は 謎 に つ ゝ 
まれ た 仔 虫 OFM ALR の 周期 性 の 機 序 を 考え る 
上 で 興味 ある 現象 と 言わ な く て は な ら な い . 著者 は 
DEC og RE 現に 及ぼ す 影 響 を 追 宛 する た め に 
DEC の 極め て 微量 を バン クロ フト 系 状 虫 仔 虫 保 虫 者 
に 投与 し た 場合 の 仔 虫 誘 出 効果 と 仔 虫 の 周期 性 の 変化 
を 観察 し た . 


実 験 材料 と 方 法 


実験 に 用 いた DEC は 田辺 製 ス パト ニン の 純 結 唱 
用 いた . DEC に よる 治療 を うけ た と と の な い バ ンク 
ロフ ト 和 ォ ※ 状 虫 仔 虫 保有 者 10 名 を 対象 と し て それ ぞ れ 体 
重 1 kg™4 00. 02" 5 1. 5 OF ote EEEF ICRU 
的 に 1 回 の み 服用 させ , その 直前 , 5 分 後 , 10 分 後 
15 分 後 , 30 分 後 , 1 時 間 後 , 2 時 間 後 に 耳 保 よ り 60cmm 
の 血液 標本 を 作成 し , 仔 虫 数 の 算定 を 行っ た . 次 に 
DEC の 連続 投与 に よる 仔 虫 の 周期 性 に 及ぼ す 影 響 を 
みる た め に , 昼間 仔 虫 誘 出 の 場合 と 同様 11 名 の 患者 に 


実 験 


1) DEC の 投与 量 と 昼間 仔 虫 誘 出 効果 

体重 1 九 当 り 0.02, 0.05 哨 を 与え た 合計 5 例 で は 投与 
#45’, 10’, 15’, 30’, 60’, 1200 6 回 の 採血 で も 殆 
ん ど 誘 出さ れ た 仔 虫 は 見 当ら な い . 中 に 一 隻 発見 し た 
も の も ある が , 前 夜 の 仔 虫 数 か ら 見 て 誘 出 され た 仔 虫 
で ある か どう か 疑わ し い . 0.1 碑 /g 投 与 し た 例 で は 5 
分 後 か ら 2 隻 (66cmm 中 以下 同じ ) の 仔 虫 が 未 構 血 中 
に あら われ , 15 分 で 4 隻 と な っ て いる . 0.2 較 を 投与 
し た 3 例 に つい て みる と 第 1 例 で は 15 分 で 57 隻 , 30 分 
後 41 隻 。 1 時 間 後 27 隻 と いう 仔 虫 が 末 構 血 中 に あら わ 
れ , 誘 出 効果 が み られ る. 第 2 例 で は 10 分 後に 2 E, 
80 分 後 8 E, 1 時 間 後 19 隻 の 誘 出 仔 虫 が み ら れ る . 第 


体重 1 kg™4 00.02% 51.5%, の DEC の と と な っ 
た 量 を 毎日 0 時 , 6 時 , 12 時 , 18 時 の 4 回 経口 服用 さ 
せ , 連日 2 時 間 毎 に 24 時 間 採 血 を 行ない 66cmm 中 の 仁 
虫 数 を 算定 し 出現 性 の 変化 を 観察 し た . な お DEC 服 
用 時 間 に 相 当 す る 採血 は 服用 直前 に 行っ た . FREA 
の リズ ム の 観察 に は 片 峰 等 (1959) の 所 調 2 次 仔 虫 出 
現 曲線 を 用 いた . 即ち 各 2 時 間 毎 の 仔 虫 実測 値 で 画 い 
< 一 次 曲線 で , 各 2 時 間 の 占め る 面積 が 全面 積 に 対す 
る 比 を 求め , 2 次 曲線 を 画 く . 


成 績 


3 例 で は 前 夜 の 仔 虫 数 も 少 い が , 15 分 後 より 数 は 少 い 
が 末 構 血 中 に 仔 虫 が 観察 時 間 を 通じ て 常に 発見 され 
て いる . 従っ て 0.27 み を 投与 する と すべ て の 症例 で よ 
く 誘 出 効果 が み ら れ , 特に 保有 仔 虫 数 の 多い も の で は 
顕著 で ある . 0.3% の 投与 で は 2 例 と も 5 分 後 か ら 仔 
虫 の 誘 出 が 始 っ て いる . 第 1 例 (保有 仁 虫 数 1038) 
15 分 後に 16 隻 , 第 2 例 で 1 時 間 後 に 28 隻 と いう 最高 仔 
虫 数 に 達し て いる . 次 に 0.522 で は 5 分 後 か ら 仔 虫 請 
出 が み ら れ , 830 分 後に 最高 数 69 隻 を 示し て いる . と の 
投与 量 が 著 明 な 誘 出 効 果 を も っ て いる と と が わか る . 
更に 1.5 史 の 例 に な る と 10 分 後に 15 隻 , 30 分 で 18 隻 が 
誘 出さ れ て いる . (Table 1) 
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Table 1. The effect of Diethylcarbamazine in provoking the emigration of 
microfilaria into the peripheral blood at noon 
NO. Dosage | Maximum count | Number of mf. | Number of provoked mf. after administration(60cmm) 
(mg/kg) at night at noon 5min. 10min. 15min. 30min. 1 hr、 2hr: 
1 0.02 195 0 1 0 0 0 0 0 
2 0.05 132 0 1 0 0 0 0 
3 0. 1 118 0 2 2 4 3 1 3 
4 0. 2 153 3 5 2 57 41 27 9 
5 0.2 101 0 0 2 0 8 10 2 
6 0.2 36 0 0 0 2 2 2 2 
7 0.3 103 0 5 3 16 9 14 17 
8 0.3 85 0 5 6 14 28 12 
9 0.5 418 0 0 3 69 49 29 
10 1.5 139 0 0 15 12 18 14 7 


2) DEC の 連続 投与 が 他 虫 の 未 相 血 内 の 出現 の リズ 
ム に 及ぼ す 影 響 

14 例 の 仔 虫 陽性 者 に 1 回 量 0.02 2È 1. 509 /kg D Z 
と な っ た 量 を 夫々 1 日 4 回 , 連続 し て 7 日 間 与 え 毎日 
仔 虫 出現 態度 の 変化 を 観察 し た . 各 例 の DEC 投与 前 
日 の 仔 虫 出現 の 態度 を みる と 昼間 に は 仔 虫 は は ほとんど 
発見 され ず , 24 時 間 の 総 仔 虫 数 の うち 午後 6 時 か ら 34 
前 6 時 まで の 間 に 出 現す る 率 を 二 次 仔 虫 曲線 か ら も 


mi 


Fig.{ Disturbance of microfilarial rhythm 
produced by administration of small 


amount of Diethylcarbamazine. 


Of 
2 の 


0. 2 mg/kg X 4, daily 


26 ーー initial curve 


---~ 3rd day 
-— 5th day 


` 12 14 16 18 20 22 24 2 4 6 8 10 12 


Time ‚of day 


t + + 1 


A A A A 
Le 
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| Number of mf. | aa 640 | 605 
| 。 Ldaytime | 6.052 | 42.134 | 37.024 
|% ー night 93.947 | 57.865 | 62.975 | 


と め る と 95.22 必 か ら 87. ATOT N b EBRE 
期 出 現 性 を 示し て いる . 0.02 /kgx 4, 0. 05% /kg x 
4 を 与え た 各 1 例 で は 6 日 間 連 続 観察 し て も 玉 問 の 仔 
は 出現 は は ほとん ど な く , 出現 仔 虫 の 総数 に も 変動 は 見 
られ な い . と の 量 で は 駆虫 効果 も 誘 出 効果 も な いも の 
と 思わ れる . 0.1gx 4 の 1 例 で は 投与 3 日 頃 か ら 少 
数 で ある が 昼 癌 に も 常時 仔 虫 が 出現 し て いる . SHT 
は な い が DEC 投与 の 影響 か と 思わ れる . し か し 24 時 
間 に あ ら われ る 仔 虫 の 総数 は 殆 ん ど 変 っ て いな い . 

0. 2m¢/kgx 4 FED 4 例 で aa aa 
ら 昼 間 に も 除 々 に 仔 虫 が 現れ は じ め , 2 A, 3 日 更に 
Se a oe iy 
て 仔 虫 が 証明 され る よう (に な る . 昼間 で も 59 隻 以上 の 
仔 虫 を みとめ る も の も 出 て 来る . 仔 虫 総数 の 夜間 が 占 

D ABIG 6 57. 86%, 75. 23%, 64.74%» 53, 08% EWS 
れ の 例 で も 減少 し , 夜 と 昼 の 仔 数 の 差 が な く な っ て 来 
る . 向 4 例 中 の 2 例 で は 24 時 間 の 仔 虫 の 総数 に は 6 日 間 
の 観察 で も 殆 ん ど 減 少 の 傾向 は な く , 他 の 2A CILIA 
々 減少 の 傾向 は ある が その 駆虫 効果 は 充分 で は な い . 
0. 3g /kg 投与 の 2 例 で は より すみ や か に 多数 OB 
間 出現 が み ら れ る よう に な り , ある 例 で は 投与 開始 2 
日 目 こ し て 昼夜 の 仔 虫 数 が 逆転 し た も の も あり 一 般 に 
夜間 の 仔 虫 数 の 割合 が 更に 低下 し て いる . 総 仔 虫 数 は 
6 日 


tr 


日 間 の 投与 で 投与 前 の 約 2 分 の 1 DDS 3 分 の 1 に 減 
少し , 駆虫 効果 が あら われ て いる . 0.579, 1.07 及び 
1. 509/kg を 1 日 4 回 ずつ 与え 5 日 間 連 続 し て 2 時 間 毎 に 採 
し て 行く と, 仔 虫 の 出現 は 全く 不 規 則 で , 最高 値 を 示 
す 時 間 も 必 ず し も 夜 に ある と は 限ら な い . 投与 の 回 数 
人 と 減少 し て 行く が , 昼夜 の 
出現 仔 虫 数 の 割合 に は 殆 ん ど 差 が な く な り , 仔 虫 曲線 
は 全く ety (Table 2, Fig. 1, Fig. 2) 
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The effect of consecutive administration of various amount of DEC on the 


Table 2. 
microfilarial rhythm 
Gata Time of day 12 14 16 18 20 22 24 2 4 6 8 10 12 | Tota] | percentage 
ke /aay Number of Microfilaria (60cmm) at night 
initial count 0 0 0 1 60 138 190 212 195 112 6 0 0 914 93.14 
0.02mg X 4 | 3 days 0 0 0 0 115 117 126 153 123 77 4 0 0 715 94.04 
6 days 1 0 0 1 30 180 159 200 124 93 4 0 0 792 93.51 
initial count 0 0 0 1 55 82 122 130 132 52 4 0 o0 578 94.64 
0.05mg X 4 | 3 days 0 0 1 0 48 90 67 99 106 107 1 0 o0 519 89.28 
6 days 1 0 0 0 19 128 138 146 131 0 3 0 0 566 99.62 
initial count 2 0 2 16 34 43 64 69 118 10 O 1 0 359 95.22 
O.img X 4 | 3 days 1 4 5 7 35 58 79 93 7 6 7 6 2 429 86. $2 
6 days 4 0 0 4 2 86 101 61 40 4 8 0 375 90, 71 
initial count 0 0 0 12 24 144 110 183 129 46 2 0 1 621 93.94 
0.2mg X 4 | 3 days 11 22 32 22 32 45 #78 75 77 85 57 81 23 640 57.86 
6 days 17 26 37 27 38 #47 46 97 78 89 30 36 37 605 62.97 
initial count 0 0 0 4 17 77 86 101 47 34 6 0 0 372 93. 27 
0.2mg X4 | 3 days 12 8 11 14 #48 70 74 73 54 #25 #14 8 0 411 83. 52 
6 days 2 17 8 7 25 43 52 49 #58 54 9 18 3 346 75.23 
initial count o o0 2 4 27 36 2% 24 12 0 0 0 131 94,65 
0.2mg X4 | 3 days 8 4 11 14 11 1% 8 27 9 7 5 5 128 70.75 
6 days 0 0 Q 3 9 11 9 12 15 1 16 3 81 64.74 
initial count 0 0 0 5 28 112 214 222 130 87 24 7 0 829 87. 39 
1 day 0 4 #3 2 41 #99 121 110 79 106 67 31 7. 670 75.61 
0.2mg X 4 
2 days 7 8 53 26 60 96 100 118 121 124 31 38 41 823 71.33 
3 days 41 28 14 17 20 24 #20 SO 71 60 37 52 15 449 53. 08 
initial count o 0 0 0 36 SL 76 67 103 60 29 17 3 442 82. 38 
0.3mg X 4 | 3 days 27 39 20 22 12 11 17 25 23 60 36 58 20 370 37.20 
6 days 22 9 15 6 WW 1i 19 26 31 29 26 25 13 243 51.18 
initial count 0 0 2 55 62 56 62 85 65 23 5 4 1 420 87.93 
0.3mg X 4 | 3 days 16 11 16 28 2 34 47 33 58 29 10 8 24 340 70.75 
6 days 10 2 1 8 18 #17 18 17 19 14 11 11 5 151 69.65 
initial count 0 1 3 48 144 155 246 187 150 41 2 +} 1 810 94.37 
; 1 day 1 31 28 42 54 61. 57 63 71 33 40 67 36 706 81. 26 
0.5mg X 4 3 days 36 23 37 20 22 23 33 26 31 29 40 21 20 564 67.94 
3 days 20 13 6 8 9 8 13 16 14 12 14 19 9 438 53.18 
initial count 0 0 3 43 88 182 177 165 112 36 1 1 2 979 94, 39 
eee 1 day 2 1 12 25 89 133 121 98 83 59 36 30 17 584 61.83 
Ome Xx 4 | 2 days 17 17 10 28 43 60 73 87 58 55 44 28 44 | 361 47.89 
3 days 44 22 12 28 20 37 61 35 27 30 57 19 46 151 43.95 
initial count 0 0 0 2 8 51 82 104 67 51 0 0 0 492 92-68 
1 day 0 ll 5 11 19 23 37 42 35 27 29 27 19 285 63.52 
1.5mg X 4 
2 days 19 16 16 6 10 22 23 22 #20 2 1? 7 12 212 56.70 
3 days 12 11 4 9 7 9 15 I 6 9 7 12 HN 123 51.12 
initial count 4 8 20 43 137 372 385 164 77 66 18 9 5 | 1308 91. 22 
1.5mg X 4 | 3 days 35 27 22 43 16 48 42 164 66 14 76 25 77 655 60.82 
6 days 47 25 28 28 25 27 45 46 37 19 27 16 28 398 57.48 
initial count O 2 2 7 76 95 805 125 139 56 6 1 5 619 92.68 
1.Smg X 4| 3 days 20 8 18 23 15 23 13 42 39 25 19 18 8 271 76.43 
6 days 7 6 8 5 27 B 39 14 23 27 33 15 10 207 66.48 
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Fig.2 Disturbance of microfilarial rhythm produced by administration of small amount of 
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DEC の 仔 虫 誘 出 作 用 に つい て つと に た 片 峰 (1952) 
の 報告 が あり , その 1.0 砂 / kg O 1 回 昼間 投与 に より 
きわ め て 著 明 な 仔 虫 の 出現 と 周期 性 の 乱れ が 来る と と 
が 認め られ て いる が , と の 現象 は バン クロ フト 仔 虫 の 
周期 性 を 解 紀 す る 上 に 重要 な 意義 を も つ 知 見 と 考え ら 
れる . 

著者 は 本 報 に 於 いて 体重 1 米 当 り 経 口 的 に 0. OL D> 
51. 5074 CODECOIRB*EA, ZORMMANKO 
仔 虫 の 出現 に 及ぼ ばす 影 響 を 鈴 察 し た . ZORA RH 
出 を お と す DEC の 最少 経口 投与 量 は 概ね 0.1% ン 数 
の 附近 に あり , 0.209, 0.3 到 及 それ 以上 に な る と 誘 出 
効果 は 更に 顕著 と な る . 又 1 回 0.1 哨 ノ 砂 以上 の 量 を 
1 日 4 回 連続 し て 投与 し て 行く と ,。 はじめ は っ きり し 
て いた 仔 虫 の 夜間 定期 出現 性 が みだれ , 次 第 に 昼間 の 
出現 仔 虫 数 が 増加 し , 中 に は 昼夜 の 仔 虫 数 が 逆転 する 
も の も 出 て 来る . 少く と も 0.1mg / 夏 の 1 回 投与 は 勿 
論 の こと 0.2g / GUAR OX MK LT 1 週間 投与 し 
て も 24 時 間 内 に 出現 する 仔 虫 の 総数 は 大 き な 変化 は な 
く , 駆 申 効果 は きわ め て 微弱 な も の と 思わ れる が , FA 
期 性 の 乱れ は 既に あら われ て いる 。 先 に 片 蜂 等 は 治療 
E2. 009 / 刀 を 与え る と 仔 虫 誘 出 効果 が 認め られ , 1 
日 $ 回 同 量 投写 に よる 治療 の 経過 を 見 る と , 誘 出 を く 
りか え し な が ら 周 期 性 が 乱れ , つい に 仔 了 虫 が 消失 する 


姿 を 報告 し て いる . 治療 量 の 10 分 の 1 乃至 20 分 の 1 の 
少量 に て きわ め て 著 明 な 周期 性 の 乱れ が お と る と と は 
重要 で ある .1958 年 藤巻 は DEC の 血 中 濃度 を 測定 し , 
Lubran の 方 法 に て まだ 血 中 DEC base が 証明 出来 
な い 時 期 に 仔 虫 の 誘 出 が お とる. M2. 0 / kee 1 回 
投与 する と , 92 時間 に わた り 極 少量 の DEC が 尿 中 に 

排 湯 され る と と を 認め , その 間 仔 虫 出現 の 周期 性 に 異 
常 を 来 す と と を 報告 し て いる . DEC は 治療 量 よ り 大 
量 与え て も 殆 ん ど 認 むべ き 中 毒 作用 や 特に 記す べき 薬 
理 作用 は な いと 言わ れ て いる が , と の 様 な 微量 の DEC 
の 血 中 の 存在 に よっ て 周期 性 に 乱れ を 来 す 原 因 は 何 
に 求む べき で あろ うか . 在 来 周期 性 に 影響 を も た ら 
す 物 質 と し て pilocarpine, acetylcholine な ど が あ 
げ ら れる が , いづ れ も か な りら 宿主 の 生理 作用 に は げ し 
い 振 動 反 応 を 来 す 、 その 結果 と し て 周期 性 の 乱れ が 来 
る よう に 思わ れる . DEC AF RAMEICANeE ST 
す 機 序 の 解明 は な お 今後 の 問題 で も る が , その 原因 を 
生体 を 通し て の 作用 に 求め る より も か えっ て 仔 虫 その 
も の に 対す る 直接 作用 の な か に 求め る の が 合理 的 の よ 
うに 思わ れる . 最近 片 峰 ら (1968) は 先 に バン クロ フ 
ト 仔 虫 が 体外 で 容易 に 脱 瑞 を お と す 現 象 に つい て 述べ 
て いる が , DEC を 投与 し て 得 ら れ た 仔 虫 で は と の 胸 
BAAR OR LES, 促進 され る 傾向 の ある と と を 認 
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め て いる . と の と と は DEC DF HITHL BEI WR 
する 効果 は な い に し て も , その は た らき た 何ら か の 影 


摘 


著者 は バン クロ フト 和 糸状 虫 仔 虫 の 周期 性 の 機 序 に 関 
する 研究 の 一 環 と し て DEC の 仔 虫 誘 出 作用 に つい て 
観察 を 行っ た . 

1 ) 仔 虫 の 誘 出 作用 の 認め られ る DEC の 最少 量 は 
概ね 0.1%9 委 前 後 に あり , それ より 以上 の 経口 1 回 
投与 に より 著 明 な 昼間 仔 虫 の 出現 が み ら れ , 15 分 乃至 
30 分 で 最高 値 に 達する . 
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